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経硝子体的に眼内切除した後極部脈絡膜悪性黒色腫の1例の長期経過
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　要
　背　景：本邦では，脈絡膜悪性黒色腫に対する眼球温
存を目的とした眼内腫瘍切除の予後に関する報告は少な
い．以前，我々．は後極部脈絡膜悪性黒色腫に赤外線レー
ザー光凝固を併用し，経硝子体的切除を行った1例につ
いて報告した．初回治療後腫瘍が再発し眼球摘出を行っ
たので，その後の長期経過も含めて報告する．
　症　例＝47歳男性，右眼黄斑耳側の脈絡膜腫瘍が約1
年の経過で増大し，脈絡膜悪性黒色腫と判断した．患者
が眼球温存を強く希望したため，赤外線レーザー光凝固
を施行した．3か月で腫瘍はかえって増大したので眼球
温存を図るため経硝子体的に晶晶切除を行った．眼内切
除後出4年で腫瘍の眼球内再発がみられたため，眼球摘
約
出を行った．病理組織像は，後極部に限局する紡錘型の
悪性黒色腫で，強膜を貫く浸潤や視神経浸潤は認めな
かった．眼球摘出証約5年で眼窩内再発や遠隔転移は認
めていない．
　　結論：本症例では結果的に眼球を温存できなかった
が，今後，脈絡膜悪性黒色腫に対する眼球温存療法の手
技として眼内切除を考慮するうえで参考となる症例と考
える．（日眼会誌l12：607一一614，2008）
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　Backgvfound　：　ln　Japan，　there　are　few　reports　of
the　prognosis　of　the　endoresection　of　malignant　cho－
roidal　melanoma．　We　previously　reported　this　case　of
transvitreal　endoresection　of　a　posterior　choroidal
malignant　melanoma．　The　tumor　recurred　and　enu－
cleation　was　carried　out．　Here　we　report　the　sub－
sequent　long－term　clinical　course．
　Case：A　choroidal　tumor　temporal　to　the　macula
was　noted　in　the　right　eye　of　a　47－year－old　male　pa－
tient．　The　tumor　size　increased　within　the　1　year　of
observation　and　was　suspected　to　be　a　malignant　cho－
roidal　melanoma．　Since　the　patient　strongly　wished　to
preserve　his　eyeball，　he　underwent　infrared　diode
laser　photocoagrilation，　resulting　in　further　progress
of　the加mor．　Three　months　later　a　transvitreal　piece－
meal　endoresection　was　carried　out．　Four　years　after
endoresection，　the　tumor　recurred，　and　then　the
eyeball　was　enucleated．　A　pathological　examination
identified　a　spindle－cell　type　maligrtant　melanoma
located　in　the　posterior　part　of　the　eyeball．　No　inva－
sion　was　observed　within　the　sclera　or　optic　nerve．
Neither　local　recurrence　nor　rnetastasis　has　been
observed　for　5　years　after　the　enucleation．
　Conclusion：In　this　case，　in　spite　of　our　utmost
efforts，　the　eyeball　could　not　be　preserved．　This　case
can　provide　useful　information　for　considering
endoresection　as　a　management　tool　for　choroidal
melanoma．
Nippon　Ganka　Gakkai　Zasshi　（J　Jpn　Ophthalmol　Soc
112：　607di14，　2008）
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1　緒　　言
　本邦でのぶどう膜悪性黒色腫の発生頻度は弾唄10万
人あたり0．025人であり，脈絡膜悪性黒色腫の発生頻度
に限れば，その約3分の2で，本邦ではまれな疾患であ
る1）．治療として眼球摘出が原則とされてきたが，眼球
摘出後の局所再発がなくても全身転移が認められ，眼球
摘出前に既に血行性の微少転移が生じているとも考えら
れている2）．金子2）の報告によれば，眼球摘出を行って
も，摘出後の5年生存率は78．5％，10年生存率は55．9
％である．Zimrnermanら3）によれば，腫瘍が中程度ま
での大きさであれば眼球を温存しても局所再発はなく，
むしろ眼球摘出によって腫瘍播種の恐れさえあるとい
う．生命予後の改善を目的とした眼球摘出に関しては議
論があり，北米では眼球温存療法の是非に関して多施設
にわたる共同臨床研究（Collaborative　Ocular　Melanoma
Study：COMS）が行われている4）．　COMSは，脈絡膜悪
性黒色腫に対して，甲線源療法群と眼球摘出群とで生存
率について比較しているが，12年間の経過観察で両州
の生命予後に有意差はない4）．したがって，比較的小さ
な脈絡膜悪性黒色腫に対しては眼球温存療法が考慮され
るべきである．眼球温存療法には光凝固術5）～7），経瞳孔
的温熱療法8）9），小冊源強膜縫着術4），陽子線ωや炭素イ
オン線u）などの粒子線治療，経強膜的腫瘍切除術（eye
wall　resection）me）などがあるが，海外では眼球温存療法
の一つとして，灘酒の腫瘍を硝子体用カッターで切除す
る方法（endoresection）も行われ，その成績が報告され
ている13）一’17）．本邦では，眼球摘出が治療の第1選択と
なることが多く，また眼球温存手術療法としては腫瘍を
一塊として摘出する方法18）が行われてきたので，著者ら
の知る限り，著者ら19）の前払が眼球温存を目的にendo
resectionを行った本邦での最初の報告である．しかし，
前回の報告の後，本症例は術後3年11か月後に腫瘍の
局所再発を認め，眼球摘出に至った．今回，眼内切除術
後約9年の経過および摘出眼球の病理組織結果について
報告する．
皿　症　　例
　患　者：47歳，男性．
　主　訴：右眼視野掌側の傍中心暗点および歪視．
　既往歴：慢性気管支炎．
　家族歴：特記すべきことなし．
　現病歴：1996年1月頃より右眼視野病源の傍中心暗
点および歪視を自覚し，徐々に増悪してきたため，同年
7月26日近医を受診した．右眼眼底黄斑部に搬襲およ
びその耳側に網膜の色調の異常を指摘された．また，静
的視野検査において塾側15。付近に感度低下を指摘さ
れ，同年8月21日当科へ紹介された．
　初診時所見：視力は右1．2（矯正不能），左1．5（矯正不
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能），屈折値は右：＋1．25DOcy1－0，75　D　Ax　82。，左：
＋1．25DOcy1－0．50　D　Ax　77。，眼圧は右14　mmHg，
左！5rnmHgで，両眼の前眼部，中間透光体および左眼
底に特記すべき異常所見はなかった．右眼底には，黄斑
部厚側に4×3乳頭径の榿色斑状の隆起性腫瘍が認めら
れ，中心窩にかけて網膜搬襲を形成していた（図1A）．
フルオレセイン蛍光眼底造影検査では，腫瘍の大きさに
一致して低蛍光領域と過蛍光領域とが斑状に混在し，病
巣の境界は不鮮明であった．超音波断層検査では，右眼
後極部に硝子体中に突出する高さ約3mmの充実性の腫
瘍が認められた（図1B）．核磁気共鳴断層検査（MRI検
査）では，右眼にT1強調画像で高輝度，　T2強調画像で低
輝度の腫瘍陰影が認められ，腫瘍内部は均一であっ
た．67Gaシンチグラフィでは，眼窩および全身に異常な
集積像は認められなかった．
　経過：約1年の経過中に，検眼鏡的に腫瘍が黄斑下へ
伸暢し（図1C），超音波断層検査，　MRI検査においても
腫瘍の拡大（4．5×3．5乳頭径，高さ約4mm）が確認され
た．腫瘍縁下鼻下には漿液性網膜剥離が認められた．腫
瘍表面に“オレンジ色素”がより著明に観察されるよう
になった（図1C）．フルオレセイン蛍光眼底造影検査で
は，多発性点状蛍光漏出と“オレンジ色素”に一一ikした
低蛍光領域が認められたが，二重循環は認められなかっ
た．1997年12月15日に施行した1おHMP（N－isopropyl－
p一［ユ231］iodoamphetamine）・SPECT（single　photon　emis－
sion　computed　tomography：単光子放出コンピュータ
断層撮影）では，腫瘍部に一致した異常集積を認め（図1
D），1231－IMPシンチグラフィでも腫瘍部に一致した異常
集積を認めた．右眼矯正視力は0。8に低下し，右眼の屈
折値は＋4．00時分cy1－O．25　D　Ax　74。と遠視側に変移し
た．以上の所見より，臨床的に本症例が後部脈絡膜悪性
黒色腫である可能性が高いと判断した．患者は眼球温存
の希望が強く，患者に説明し同意を得て，1998年1月
から4月にかけて波長810nmの半導体赤外線レーザー
光凝固術（φ1．000μm，1，000mW，0．5～1、0秒，1回の
治療につき約100～250発，同一部位への反復照射を含
む）を3回行ったところ，光凝固3か月後に腫瘍はか
えって高く隆起（4．5×3．5乳頭径，高さ約7rnm）し黒色
塊状を呈した（図2A，　B）．光凝固による治療効果が十
分でなかったと判断したが，患者は眼球温存の希望が強
く，説明し同意を得て，同年7月30日経硝子体的に腫
瘍切除を行った．
　手術手技：手術は全身麻酔下で行われ，術式は，①
経角膜輪部的水晶体乳化吸引（後嚢保存），②周辺部硝
子体切除，③後部硝子体剥離および切除，④20ゲージ
硝子体カッターによる腫瘍のpiecemea1切除（図3），⑤
腫瘍切除端周辺の健常部への半導体赤外線レーザー光凝
固，⑥液一空気一液置換を4回行った．腫瘍切除時の
出血は高圧灌流（電流瓶の高さ約160cm）および半導体
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A
C D
　　　　　　　　　　　　図1初診時および赤外線レーザ光疑固前の所見．
A：初診時（1996年8月21日）右眼眼底写真，黄斑部門馬に4×3乳頭径の榿色斑状の隆起性腫瘍が認めら
　れ，中心窩にかけて網膜雛襲が形成されている．
B：初診時右眼超音波断層像．後極部に硝子体中へ突出する厚さ約3mmの内部エコー均一な充実性腫瘍が
　認められる。
C：初診から1年3か月後（1997年1！月19日）の右眼眼底写真．腫瘍が拡大し，黄斑下へ伸延した．腫瘍
　表面に“オレンジ色素”が，腫瘍縁下鼻側には漿液性網膜剥離を認めた．
D：初診から1年4か月後（1997年12月15日）の1おHMP（N－isopropyl－p一［1231］iodoamphetamine）・SPECT
　（単光子放出コンピュータ断層撮影）．右眼窩内に異常集積（矢印）を認めた．
赤外線レーザー光凝固で止血されたが，YAG半波長
（532nm）レーザーおよび眼内ジアテルミーでは止血す
ることはできなかった．
　硝子体内吸引物の病理組織学的所見：多量のmelanin
色素が認められ，melanocyteと思われる集籏巣が認め
られた．しかし，光凝固による変性が加わっているため
異型性ははっきりせず，組織分類もできなかった．得ら
れた細胞の免疫組織染色では，melanocyteにしばしば
発現するS－100蛋白質（ウサギ抗S－100蛋白ポリクロー
ナル抗体，ニチレイ，東京）および悪性黒色腫において
比較的特異的なHMB－45（マウスHMB45モノクローナ
ル抗体，DAKO　Corporation，　Carpinteria，　CA，　USA）
が陽性であった20）．
　術後経過：1998年9月2日（腫瘍切除後1か月）のフ
ルオレセイン蛍光眼底造影検査では，腫瘍の存在した領
域周囲に腫瘍の遺残を疑わせるような血管影は認められ
なかった（図4A，　B）．局所再発の兆候は認められな
かったものの，1998年9月29日目腫瘍切除後2か月）
に，腫瘍切除縁に半導体赤外線レーザー光凝固を追加し
た．1999年10月6日（腫瘍切除後1年2か月）の時点で
右眼矯正視力は眼前手動弁，眼圧は16mmHgであっ
た。その後も腫瘍の局所再発は認めず（図4C），検眼鏡
的には周辺部硝子体腔への眼内播種を疑わせるような所
見はなかった．しかし，2002年7月3日（腫瘍切除後3
年11か月），検眼鏡的に露：出強膜と視神経乳頭との間に
やや褐色調の隆起性病変を認め（図4D），超音波断層検
査でも硝子体中に突出する病変を認めたため，腫瘍の局
所再発と診断した．Endoresection後の腫瘍の再発で，
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図2．赤外線レーザー函南固後の超音波断層像および眼底
　　写真．
　A：光凝固3回施行後（1998年6月24日）の右眼超音
　　波断層像．光凝固後に腫瘍はかえって隆起し，厚
　　　さ約7mmになった．
　B：光凝固3回施行後（1998年7月28日）の右眼眼底
　　写真．光凝固後，腫瘍は黒色塊状に隆起し，4．5
　　　×3．5乳頭径に拡大した．
再発腫瘍が視神経乳頭に近接していたため，視神経浸潤
の可能性と追加のendoresectionによる完全な腫瘍郭清
は困難と判断する説明を行い，同意を得たうえで同年7
月12日に右眼球を摘出した．
　摘出眼球の病理組織学的所見：視神経乳頭付近に黒色
調の塊状隆起病変を認め，隆起は2．5mmであった（図
5A）．　Melanin色素が豊富な紡錘型の腫瘍細胞増殖を認
め，病理診断は悪性黒色腫であった（図5B）．一部で強
膜内血管に沿った色素病変がみられたため浸潤が疑われ
たが，強膜外への浸潤や視神経への浸潤は認めなかった
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　　　　　　　図3　術中写真．
硝子体カッターで腫瘍のpiecemea1切除を行っている．
（図5C）．
　初回手術後および眼球摘出後の経過観察は，COMS21）
の全身検索プロトコールに準じて行った．また，局所再
発については検眼鏡や超音波断層検査，MRI検査で行
い，遠隔転移については主にCT検査で定期的に検索を
行った．血清5－S－CD（5－S－cysteinyldopa）22）測定による転
移検索も行ったが異常値を認めなかった．眼球摘出から
5年（眼内切除術より9年）を経た2007年10月3日現
在，眼窩内局所再発や肝転移などの遠隔転移は認めず生
存している．
皿　考　　按
　母斑や黒色細胞腫などの脈絡膜メラノサイト由来の良
性病変と小さい脈絡膜悪性黒色腫を，フルオレセイン蛍
光眼底造影，インドシアニングリーン蛍光眼底造影，
MRI検査，超音波断層検査や腫瘍マーカーによって鑑
別することはきわめて困難である．また，脈絡膜悪性黒
色腫は病理学的に多彩な形態をとり，必ずしも典型的な
所見を示すとは限らない．Char5）は，脈絡膜悪性黒色腫
が疑われる症例では，直径10mm以下，厚さ3mm以
下，視力が良好，続発性網膜剥離がなく，インフォーム
ド・コンセントが得られ，頻回の受診が可能であれば，
経過観察が妥当と述べている．本症例は初診時に脈絡膜
悪性黒色腫を疑ったものの確定診断を下すことはでき
ず，Char5）の経過観察の条件に相当すると判断した．初
診時における治療方針として経過観察とした．
　約1年の経過観察で腫瘍が拡大および肥厚し滲出性網
膜剥離が出現したことは，腫瘍が悪性である証拠とされ
る5）．また，i231－IMP・SPECTで腫瘍部に一致した異常
集積を認めたことは，悪性黒色腫の診断をより確固にし
た23）．
　初回治療としてレーザー光凝固，引き続き眼内腫瘍切
除を選択した理由の詳細は前報に譲るが，簡潔には以下
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C
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　　　　　　　図4．腫瘍切除（endoresection）後の眼底写真および蛍光眼底造影写真．
A：腫瘍切除1か月後（1998年9月2日）の右眼眼底写真．局所再発はみられない．中央の白色部分は露出
　した強膜である．
B：腫瘍切除1か月後（1998年9月2日）の右眼フルオレセイン蛍光眼底造影像（37．7秒）．腫瘍の存在した
　領域には腫瘍の遺残を疑わせる血管影は認められない．中央の血管影は強膜血管と考えられる．
C：腫瘍切除2年後（2000年8月2日）の右眼眼底写真．局所再発はみられない．
D＝腫瘍切除3年11か月後（2002年7月3日）の右眼眼底写真．露出強膜と視神経乳頭との間に網膜がやや
　褐色調（矢印）の隆起性病変を認めた．腫瘍の局所再発と考えられた．
のとおりである．患者は眼球温存を強く希望したので，
従来の報告に鑑み，当時，我々が一般的に使用できる治
療法のうち最も低侵襲な手段としてまずレーザー光凝固
を選択した．ところが，光凝固後にかえって腫瘍は増大
した．これは，本症例の凝固条件ではBruch膜は傷害
されることを示唆し，温熱療法の条件が必要であったと
反省される．
　残された治療の選択肢は腫瘍の観血的切除であるが，
経強膜的腫瘍切除術（eye　wall　resection）12）は，本症例の
ような黄斑部近傍の脈絡膜悪性黒色腫に対してはきわめ
て困難iであるので，経硝子体的な腫瘍の眼内切除術（endo－
resection）を選択した．眼内切除術の過去の報告13）’一16）で
は，水晶体・硝子体切除後，腫瘍表面の網膜を弁状に剥
離してその裏面で腫瘍を硝子体カッターで断片的に切除
し，最終的に眼内をシリコーンオイルで満たす方法
13）～16）が報告されている．本症例ではあらかじめ赤外線
レーザー光凝固がなされていたため，術中に網膜弁状剥
離は行わず腫瘍のpiecemeal切除を行った．術中に腫瘍
辺縁からの網膜剥離が生じなかったため，シリコーンオ
イルは用いなかった．今回の経験から，眼内腫瘍切除の
前処置：として腫瘍周囲の光凝固は考慮されてよい手技か
と思われた．
　経硝子体的腫瘍切除法における最大の懸念は，腫瘍細
胞の眼内および眼外播種，眼内局所再発ならびに遠隔転
移であるが，Peymanら13）の方法による経硝子体的腫瘍
切除法では術後の局所再発や眼内あるいは回外への播種
は…報告されていない．Damatoら14）は，52例52眼に眼
内腫瘍切除（うち11例は2回施行）を行い，平均20か
月，最長7年の経過観察で，1例で41か月目に遠隔転
移により死亡したが，他の51例には局所再発や眼内あ
るいは眼外への播種は認めていない．Kertesら15）は32
例32眼に誤謬腫瘍切除を行い，平均40．1か月，最長
85か月の経過観察で，術後3例で眼球摘出を行ったが，
遠隔転移で死亡したのは3例（9．4％）のみで，それぞれ
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ABC　　　　　図5摘出眼球の病理組織像（ヘマトキシリン・エオジン染色）．視神経乳頭付近に畢色調の塊状隆起病変を認める．隆起は2．5mm．視神経への侵潤はない．
melamn色素が豊富な紡錘型の腫瘍細胞増殖を認める
腫瘍の強膜側辺縁．一部門強膜内侵潤を認めたか，強膜外への浸潤はなかった．
術後22か月，57か月，84か月目での死亡であったとい
う．Garcla－Arumiら16）は25例25眼に行い，平均31か
月，最長72か月の経過観察で，1例の局所再発も転移
もないと報告している．本症例では，あらかじめ腫瘍周
囲は凝固されており，手術侵襲による血行性転移の可能
性は，より少ないと考えられる．Haddenら17）は畿内切
除した61例のうち，後に眼球摘出した12例の病理組織
について検討したが，局所腫瘍再発を認めた8例のうち
7例には眼内播種を認めなかった．すなわち，経硝子体
的断片的切除法が必ずしも眼内播種を引き起こすとはい
えない．Char5）によれば，脈絡膜腫瘍に対して骨髄穿刺
用などの太い吸引針を用いて硝子体温存的に経硝子体的
生検を行えば播種が生じうるが，23ゲージより細い針
を用いた硝子体温存的経硝子体的生検では播種は経験さ
れないという．本症例でendoresectlonが行われた当時
は20ゲージ硝子体カッターの使用が一般的であったが，
現在では23ゲージや25ゲージ硝子体カンターの使用が
可能であり，脈絡膜悪性黒色腫のendoresectlonにおい
ては，より細い硝子体カッターでの手術が望ましいと考
えられる，一方，本邦での眼球温存を目的とした経硝子
体的手術療法として，硝子体カッターによる腫瘍の
plecemea1切除ではない方法を小島が報告している18）．
小島18）の方法では，水晶体を除去して後嚢を切開し，腫
瘍を一塊にして角膜茅部を通過させて摘出する．腫瘍細
胞播種の危険が少ないという利点があるが，腫瘍を一魂
として強膜から剥離する操作が難しいうえ，術中には判
断できない強膜浸潤があった場合には腫瘍細胞が強膜上
に残存する恐れがある．著者らの方法では，腫瘍除去の
際に腫瘍が前房を通過することがなく，大きな強角膜切
開創が不要で後脚も温存できる．腫瘍塊の噛癖への付着
や房水を経由した播種も軽減できる可能性がある．
　腫瘍切除後3年11か月で，露出強膜と視神経乳頭と
の間の腫瘍切除部の辺縁を中心に明らかな局所再発が生
じたので眼球摘出を行った，摘出眼球の病理組織像は
melanm色素が豊富な紡錘型の腫瘍細胞であり，悪性黒
色腫のなかでも類上皮型や混合型と比較して生命予後が
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良い3）pa）25）とされる組織型であった．これは，本症例が
眼内腫瘍切除から9年の長期にわたり遠隔転移がみられ
ず，比較的予後が良好な理由であると考えられる．ま
た，強膜内に血管に沿った色素病変があり，これらが強
膜浸潤1ではなく正常組織でもみられるmelanophageで
あるとすると，眼内腫瘍切除後の局所再発の後も眼球温
存が可能であったと考えられるが，これが浸潤細胞とす
れば，結果的に眼球摘出の選択は正しかったと考えられ
る．また，視神経浸潤も認めなかったが，再発腫瘍が視
神経乳頭に隣接していたため，追加の眼内腫瘍切除によ
る腫瘍の完全郭清は初回手術よりもきわめて困難iである
と考えられ，過去の報告18）26）でも視神経乳頭に隣接する
腫瘍は眼球摘出の割合が多い．
　上述したように眼内腫瘍切除に関する過去の報告14）～16）
を我が国における脈絡膜悪性黒色腫に対する眼球摘出後
の生存率2）と比較すると，眼内腫瘍切除が眼球摘出に対
して劣る治療法とはいえない．無論，その際の症例選択
については慎重であるべきであり，例えば，最近注目さ
れている遠隔転移や生命予後に影響する因子として
chromosome　3の有無を測定することは有用であるかも
しれない25）27）～29）．欧米では脈絡膜悪性黒色腫の頻度が
本邦より非常に高く，眼球温存療法として小線源療法が
多施設で行われている．一方，本邦では小線源療法，重
粒子線治療ともに，現状では限られた施設でしか行えな
い．したがって，今後の本邦における眼球温存療法の選
択肢の一つとして経硝子体的撃墜腫瘍切除法（endore－
section）を考慮してもよいのではないかと思われる．
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